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Sindrome de Rett: microcefalia con retardo
mental y autismo. Reporte de un caso
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Resumen

El sindrome de Rett es un grave proceso del desarrollo neurolégico que afecta exclusivamente mujeres, se
considera una enfermedad monogénica dominante ligada al cromosoma X debida a mutaciones en el gen MECP2
codificador de la proteina 2 de union a metil-CpG. La paciente fue normal hasta los 18 meses de vida cuando
inicié con deterioro en sus destrezas psicomotoras: marcha ataxica y pérdida del movimiento intencionado de las
manos; alteracion social y de conducta con autismo infantil y retardo mental importante. Esta enfermedad suele,

frecuentemente, estar mal diagnosticada como autismo o paralisis cerebral y carece de tratamiento especifico.
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Summary

Rett syndrome is a severe neurodevelopment disorder which affects exclusively women. It is considered a
dominant disease linked to the X chromosome; it is due to mutations in the MECP2 gene which encodes the
methyl-CpG binding 2 protein. This patient had a normal development until 18 months of age, then a deterioration
of her psychomotor skills with ataxia and loss of purposeful use of the hands began; the behavioral and social
areas were also affected with autism and progression to profound mental retardation. The syndrome is

misdiagnosed often as autism or cerebral palsy and has no specific treatment.
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Introduccion

El sindrome de Rett es una alteracion neurologica progresiva observada solamente en mujeres, descrita inicialmente en 1966
por Rett . En 1983, la enfermedad recibié mayor difusion, por una serie de 35 casos realizada por Hagberg @. Las pacientes
reportadas mundialmente son aproximadamente 2.000, con una incidencia de una paciente por cada 15.000 nacidas vivas ©.
Suele diagnosticarse en forma errada como autismo o paralisis cerebral @; el diagndstico de sindrome de Rett se realiza a
través de la valoracion clinica, basandose en los siguientes criterios modificados en 1996 por Clarke: desarrollo prenatal y
perinatal normales, pérdida de habilidades previamente adquiridas como lenguaje y comunicacion, perimetro cefalico normal
al nacimiento y luego microcefalia adquirida, importante retardo en el desarrollo, pérdida de habilidades de las manos,
hallazgos autistas, marcha ataxica y movimientos estereotipados de las manos . Otros criterios accesorios son: convulsiones,



anormalidades electroencefalograficas, apnea, hiperventilacion, disfuncion respiratoria, escoliosis, retardo del crecimiento, pies
frios y espasticidad con desgaste muscular ©. No existen marcadores bioquimicos o genéticos para diagnosticar el sindrome .

Caso clinico

Paciente femenina, de 5 afios de edad, producto de embarazo normal a término, parto sin complicaciones, llanto y respiracion
espontaneas; peso al nacer 3.300 g, talla 50 cm, perimetro cefalico 35 cm, sin malformaciones detectables; alimentacion inicial
al seno materno, a los 5 meses formula maternizada y ablactacion. Padre 32 afios, madre 29, matrimonio no consanguineo; dos
hermanos varones 7 y 6 ailos, todos sanos. El primer afio y medio de vida con crecimiento y desarrollo normales, a los 18
meses de edad mostrd dificultad para deglutir, crisis de irritabilidad y frecuentes periodos de agitacion, luego indiferencia a los
estimulos externos, torpeza en el uso de las manos y caidas frecuentes; llevada a consulta se concluy6 deterioro neuroldgico
por paralisis cerebral infantil de causa desconocida, no requirid medicacion. Posteriormente la paciente evolucion a retardo
mental importante hacia los dos afios de edad, con disminucion de la movilidad espontanea y confinamiento a la cuna,
padeciendo complicaciones respiratorias frecuentes y hospitalizaciones por neumonias. En el Gltimo ingreso se notaron datos
de autismo y dismorfia craneofacial con microcefalia (perimetro cefalico de 45 cm), hipertelorismo ocular, nariz ancha,
pabellones auriculares bajos, filtrum plano y epicanto (figura 1). Paciente caquéctica con retraso psicomotor y retardo mental,
autista en llanto constante, sin lenguaje, s6lo emitiendo gruiiidos, espastica con moderada escoliosis, sacudidas toracicas
espontaneas, incoordinacion de movilidad de extremidades, movimientos estereotipados de manos en frote continuo; en la
posicion erecta adoptaba postura de “bailarina de ballet” parandose sobre la punta de los dedos del pie, en base de sustentacion
amplia (figura 2).

Figura 1. Paciente con microcefalia, hipertelorismo ocular, nariz ancha, pabellones auriculares bajos.



Figura 2. Postura de “bailarina de ballet” sobre la punta de los dedos del pie, en base de sustentacion amplia.
Discusion

La causa de la enfermedad permanece desconocida, como s6lo afecta mujeres se asocia con el cromosoma X en una
enfermedad dominante, que seria letal en los hombres ®. El1 95% de los casos son esporadicos por mutacién de novo; un
pequetio porcentaje se debe a que alguno de los progenitores tiene mosaicismo somatico o de linea germinal, y existe un
pequeiio numero de casos de recurrencia familiar que tienen como region génica de interés la Xq28 ©. Las mutaciones suelen
presentarse en el gen MECP2 que produce la proteina de union 2 de metil-CpG, causando su alteracion una pérdida de funcion
de factores neurotréficos por disrupcion en metilacion de union a ADN y alteracion en represores transcripcionales (9. Los
estudios neuropatoldgicos han revelado hipofuncion en sinapsis de neuronas aminérgicas del tallo cerebral e hipersensibilidad
del receptor; existiendo una ruptura de los circuitos neuronales con anormalidades de incremento en glutamato ¢ inhibicion del
acido gamma-aminobutirico en receptores sinapticos; finalmente se disminuye del tamafio de algunas neuronas, su ramificado
dendritico y el nimero de sus prolongaciones espinosas. Las zonas mas afectadas son los l6bulos frontales, el niicleo caudado y
el mesencéfalo (12,

La aparente normalidad temprana del desarrollo neurologico ha sido siempre uno de los criterios de la enfermedad %), pero se
ha reportado en una revision de videos de pacientes con la enfermedad, que la valoracion cuidadosa detectaba movimientos
generales anormales, postura rigida, protusion de lengua, asimetria en la apertura y cierre de los ojos, estereotipias de las
manos, movimientos anormales de los dedos, brotes de expresiones faciales anormales, sonrisa bizarra y temblor;
concluyéndose que las alteraciones son mas tempranas pero pasan desapercibidas (4. El diagnéstico diferencial se realiza con
autismo, paralisis cerebral ataxica, sindrome de Angelman y alfa talasemia recesiva con retardo mental ligado a X. No hay
tratamiento especifico, s6lo medidas de sostén y fisioterapia; algunas pacientes que mantienen movilidad, se benefician al
convivir con caballos (equinoterapia) o pueden realizar actividades fisicas en agua (hidroterapia); si la movilizacion de la
paciente es casi nula puede intentarse musicoterapia ().

La paciente se encuentra actualmente en manejo multidisciplinario para control nutricional y de su progresion ponderal,
fisioterapia para mejorar tonicidad corporal, vigilancia pediatrica para evitar complicaciones respiratorias y se le efectiia
hidroterapia en tina acuatica. La familia no requirié consejo genético por paridad satisfecha y tener método de planificacion
familiar definitivo.
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